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【要約】	 
 
 
 
The polymorphism of the 
methylenetetrahydrofolate reductase gene in 
molar tissues predicts the failure of 
methotrexate treatment for low-risk gestational 
trophoblastic neoplasia 
 
（奇胎組織のメチレンテトラヒドロ葉酸還
元酵素遺伝子多型は絨毛性腫瘍のメソトレ
キサート治療の不成功を予測する）	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 【緒言】	 
	 
	 胞状奇胎は妊娠成立時の精子と卵子の受精の異常によっておこ
り、母親の卵子由来の DNA が消失し、父親の精子由来の DNA のみ
から発生する。受精卵から胎盤のもとになる絨毛組織が正常に発
育せず、絨毛が嚢胞化を呈する疾患である。低リスク絨毛性腫瘍
（low-risk	 gestational	 trophoblastic	 neoplasia:	 low-risk	 GTN）
は胞状奇胎後に発生する。メソトレキサート（MTX）により治療が
行われるが、患者の 30-50％では薬剤耐性もしくは副作用のため
他剤への変更が必要となる。近年、メチレンテトラヒドロ葉酸還
元酵素（methylenetetrahydrofolate	 reductase:	 MTHFR）と MTX
療法の成績と関連が他疾患（関節リウマチ、血液系腫瘍など）で
多く報告されている。本研究では、絨毛および患者血液の MTHFR
遺伝子多型により、MTX の薬剤変更の必要性を治療開始前に予測
できるか検討した。	 
	 
【材料・方法】	 
	 
	 検体の収集	 
	 FIGO	 2000 分類により、low-risk	 GTN を診断された日本人 50 例
の患者から文書にて同意を得て、血液と子宮内容物（絨毛か嚢胞
化絨毛）を採取した。	 
	 
	 治療方針と MTX 療法の評価	 
	 初回治療として low-risk	 GTN 患者 50 例は、MTX	 20mg/日で 5 日
間筋肉注射した。原則として 14 日周期で、治療を行った。規定を
越える副作用が出た場合や、薬剤抵抗性の場合には、治療薬を変
更した。	 
1 週間に 2 回血中ヒト絨毛性ゴナドトロピン（hCG）値を測定し、
MTX 療法の効果を評価した。	 
	 
	 遺伝子多型の解析	 
	 患者の血液および絨毛組織より DNA を抽出し、次に	 PowerPlex	 
16	 multiplex	 STR	 system	 (Promega 社)を用いて、STR	 領域	 15	 箇
所と性染色体 1 箇所について	 multiplex	 STR	 PCR	 を行った。全奇
胎（雄核発生 1 精子受精）、全奇胎（雄核発生 2 精子受精）、部分
奇胎（父 2 母 1 の 3 倍体）および流産（両親由来の 2 倍体）に分類
した。	 
	 
	 MTHFR 遺伝子多型判定	 
	 Low-risk	 GTN	 の発生母体となった胞状奇胎組織と患者ゲノムの
MTHFR 遺伝子多型（C677T および A1298C）をリアルタイム PCR によ
る高解像度融解曲線分析法（Roche 社）で決定した。MTX 感受性（血
中 hCG の半減に要する時間）および治療成否（他薬剤への変更が必
要であったかどうか）と、MTHFR 遺伝子多型との関連を検討した。	 
	 
【結果】	 
	 
	 MTX 治療 50 例のうち、30 例で薬剤変更が必要であった。胞状奇
胎組織の C677T が、TT 型では CC 型に比し薬剤変更の頻度が高か
った(Odds	 ratio	 8.97,	 95%信頼区間 1.43—103.49)。TT 型では hCG
の半減に要する時間が CC 型より有意に長かった（中央値 6.4 日
vs.	 4.5 日,	 p	 =	 0.035）。奇胎組織の A1298C 遺伝子型および患者
ゲノムの C677T・A1298C 遺伝子型には、MTX 感受性・治療成否と
の間に関連を認めなかった。	 
	 
【考察】	 
本研究から、日本人の Low-risk	 GTN 患者では、胞状奇胎組織が
677TT 型のときに MTX 抵抗性を示し、他薬剤への変更が必要となる
可能性が高いと考えられた。	 
